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Bindemittel fiir Arzneimitteluberztige 



Patentansprtiche 

1 . Verwendung eines durch Sprtihtrocknen aus einer 
wSBrigen Kunststoffdispersion gevronnenen Pulvers 

5 eines physiologisch unbedenklichen, in organischen 

Losungsmitteln loslichen Vinylcopolymerisats , wobei 
am Aufbau des Vinylcopolymerisats als wasserlosliche 
ungesattigte Verbindungen athylenisch ungesattigte 
polymerisierbare Mono- oder DicarbonsauTen oder deren 

10 Salze, Amide, Hydroxyalkylester, Monoalkylamino- 

odeT Dialkylaminoester oder Monoalkylamino- oder 
Dialkylaminoalkylamide oder die wasserloslichen Salze 
oder Quaternierungsprodukte der genannten Amino- 
gruppen enthaltenen Verbindungen oder Vinylpyrrolidon 

15 oder ein N-Vinylimidazol und als eine oder mehrere 

ungesattigte, wasserunlSsliche Homopolymerisate er- 
gebende Verbindungen ein Styrol, Vinylacetat, ein Ole- 
fin oder vorzugsweise ein Alkylester der Acryl- oder 
Methacrylsaure mit 1 bis 10 C-Atomen im Alkylrest be- 

20 teiligt sind, das in einem Teil des Bereichs zwischen 

pH 1,5 und 8 wasserunl6slich und in einem anderen Teil 
dieses Bereichs in Wasser loslich oder quellbar ist, 
als Bindemittel bei der Zubereitung von filmbildenden 
OberzugsmittellSsungen fiir Arzneiforaen nach Patent 

25 25 12 238, 



dadurch gekeimzeichnet , 
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dalJ das Jurch SprUhtrocknen gewonnene Pulver in 
Form einer Suspension in einer wSISrigen L6sung 
eines Weichmachungsraittels fur das genannte Vinyl- 
copolymerisat angewendet und durch ErwSrmen der 
5 Suspension in eine Oberzugslosung ubergefiihrt wird. 

2. Verwendungsverfahren nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das in der Suspension ent- 
haltene Wasser beim Erwannen wenigstens teilweise 

10 verdampft wird. 

3. Verwendungsverfahren nach Anspruch 1 und 2, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Suspension auf der 
Oberflache der Arzneiform in eine Oberzugsmittel- 

15 losung ubergefiihrt vrird. 
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Bindemittel fur Armeimittelttberzuge 



Das Hauptpatent 25 12 238 betrifft die Verwendung 
eines durch Spruhtrocknen aus einer wUISrigen Kunst- 
stoffdispersion gewonnenen Pulvers eines physiologisch 
unbedenklichen, in organischen LSsungsmitteln 16s- 
lichen Vinylcopolymerisats , dessen Aufbau und Ldslich- 
keitseigenschaften im Anspruch 1 naher bezeichnet sind, 
als Bindemittel bei der Zubereitung von f ilmbildenden 
Oberzugsmittellosungen fur Arzneiformen. Nach dem Haupt- 
patent wird die Oberzugsmittellosung auf die Arzneiform 
aufgetragen und durch Verdunsten des Losungsmittels in 
einen Oberzugsfilm umgewandelt. 

Aus der europaischen Patentanmeldung mit der Verdffent- 
lichungsnummer 8780 ist ein Verfahren zur Herstellung 
magensaftresistenter OberzUge auf Arzneiformen bekannt, 
bei dem man auf die Arzneiform eine Suspension eines fein- 
teiligen, wasserunloslichen Cellulosederivats in einer 
waBrigen Losung eines uber 100°C siedenden Weichmachungs- 
mittels fur das Cellulosederivat auftragt und die aufge- 
tragene Schicht erwarrat. Dabei verdunstet ein Teil des in 
der Suspension befindlichen WasseTS, wodurch die Konzen- 
tration des gelds ten Weichmachungsmittels solange zunimmt, 
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bis das Cellulosederivat darin loslich ist. Beim 
Abkiihlen erstarrt die Losung zu einem harten Oberzug. 
In Anlehnung an die aus der Kunststofftechnik bekannte 
Plastisol-Technologie wird dieses Verfahren auch als 
5 Thermogelierung bezeichnet. Vor der Herstellung von Uber- 
itigen aus organischen LSsungen hat dieses Verfahren den 
Vorteil, dafi man auf brennbare oder physiologisch nicht 
unbedenkliche Losungsmittel verzichten lcann. Man ver- 
wendet zwar auch rein wSGrige Oberzugsmitteldispersionen 
10 zura Beschichten von Arzneifonnen, jedoch sind diese in 
der Lagerbestandigkeit, der Haltbarkeit und der Verar- 
beitbarkeit zusammen mit Fiillstoffen und Pigmenten nicht 
immer befriedigend. 

15 Da das Verfahren der Thermogelierung auf Cellulosederi- 
vate beschrankt ist, laBt es nicht die voile Gestaltungs- 
freiheit zu, die dem Galeniker bei der Herstellung von 
Arzneimitteltiberziigen aus organischen OberzugsmittellOsungen 
zu Gebote steht. So konnten Vinylpolymerisate und vor allem 

20 Acrylpolymerisate, die in groSem Umfang in Form von organischen 
Losungen zum Oberziehen von Arzneiformen verwendet werden, 
nach dem Thermogelierungsverfahren bisher nicht verwendet 
werden. 

25 Fur das Thermogelierungsverfahren sollen Bindemittelpulver 
in einer KbrngrSfte, bei der 95 Gew.-% der Teilchen einen 
Durchmesser von 150 ym und vorzugsweise 100 \m nicht uber- 
schreiten, eingesetzt werden. iMagensaftresistente Vinylpoly- 
merisate in dieser TeilchengrSBe sind an sich durch das Ver- 

30 fahren der Perlpolymerisation leicht zuganglich; man sus- 
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pendiert z.B. ein Monomerengemisch aus ungesattigten 
Carbonsauren und wasseruniaslichen Vinylmonomeren als 
Tr8pfchen in. einer waBrigen Phase und uberfuhrt die 
Tropfchen durch Polymerisation in kugelforraige Poly- 

5 merteilchen. Es gibt auch physiologisch unbedenkliche 
Weichmacher fur derartige Polyraere mit einer fur das 
Thermogelierungsverfahren ausreichenden WasserlSslich- 
keit, z.B. Polyathylenglykole oder Zitronensaureester. 
Dennoch 12Bt sich das Thermogelierungsverfahren mit 

10 diesen Perlpolymerisaten nicht durchfuhren. Es kommt 
nicht zu einer Gelierung und infolgedessen auch nicht 
zu einer gleichformigen, porenfreien Filmbildung, was 
fUr eine magensaftresistente Umhullung der Arzneiformen 
unerlaBlich ist. 

15 

Es bestand daher die Aufgabe, Vinylpolymerisate fiir das 
Verfahren der Thermogelierung aufzufinden, mit denen sich 
ebenso wie mit Cellulosederivaten gleichformige und ge- 
schlossene Oberztige auf Arzneiformen erzeugen lasscn. Es 
20 wurde gefundcn, dalS die durch Spriftrockncn sewonncncMi 

Bindemittelpulver gemaB dem Hauptpatent fur diesen Iweck 
geeignet sind. Sie werden erfindungsgemaB in Form einer 
Suspension in einer waBrigen LSsung eines Weichmachungs- 
mittels fur das Vinylcopolymerisat angewendet und durch 

25 Erwarmen der Suspension in eine OberzugslSsung Qbergefuhrt. 
Die Vinylcopolymerisate bilden wenigstens dann eine LSsung 
bzw. Paste, weim das in der Suspension enthaltene Wasser 
beim Erwarmen wenigstens teilweise verdampft ist. Es 
handelt sich nicht immer um eine vollig horaogene Losung, 

30 da die Kernbereiche der ursprunglichen Latexteilchen manch- 
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mal ungelost bleiben, jedoch fliefien die gelierten 
auBeren Bereiche der Polymerpartikel zu eineT weit- 
gehend homogenen Phase zusammen. 
Die Oberzugsmittellosung kann dann heiB auf die Arz- 
5 neiform aufgetragen werden. Die bevorzugte Ausfuhrungs- 
form der Erfindung besteht jedoch darin, die Suspension 
uninittelbar auf der Oberflache der Arzneirbrmen zu er- 
wflnaen und dadurch in eine filmbildende Oberzugslosung 
umzuwandeln. Sie kann in diesem Falle so zusammengesetzt 
10 werden, daB die entstehende Losung die Beschaffenheit 
eines wenig oder gar nicht flieBfaliigen Gels hat. Beim 
Abkuhlen entsteht eine harte, nichtklebende, porenfreie 
Umhiillung. 

15 ErfindungsgeraaB werden als Bindemittel Pulver verwendet, 
die man durch Spruhtrocknen aus einer wSBrigen Dispersion 
eines physiologisch unbedenklichen, in organischen LSsungs- 
mitteln ldslichen Vinylcopolymerisats erhalt, das in einem 
Toil des Bereichs zwischen pH 1,5 und 8 wasserunl5slich und 

20 in einem anderen Teil dieses Bereichs in Wasser loslich oder 
quellbar ist , wobei am Aufbau des Vinylcopolymerisats als 
wasserlosliche ungesSttigte Verbindungen athylenisch unge- 
sattigte polymerisierbare Mono- oder Dicarbonsauren oder 
deren Salze, Amide, Hydroxyalkylester, Monoalkylamino- 

25 oder Dialkylaminoester oder Monoalkylamino- oder Dialkyl- 
aminoalkylamide oder die wasserlSslichen Salze oder Qua- 
ternisierungsprodukte der genannten Aminogruppen enthaltenden 
Verbindungen oder Vinylpyrrolidon oder ein N-Vinylimidazol 
und als eine oder raehrere ungesattigte, wasserunl6sliche 

30 Homopolymerisate ergebende Verbindungen ein Styrol, Vinyl- 
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acetat, ein Olefin odeT vorzugsweise ein Alkylester 
der Acryl- oder Methacrylsaure mit 1 bis 10 C-Atomen 
im Alkylrest beteiligt sind. Die wasserloslichen Mono- 
meren bilden vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-% der dem Vinyl- 
copolymerisaten zu Grunde liegenden einfach athylenisch 
ungesattigten, radikalisch polymer is ierbaren Verbindungen. 
Der Anteil der in Wasser schwer oder unlbslichen Mono- 
meren, die einen Anteil von 20 bis 95 Gew.-% der Vinyl- 
copolyraerisate bilden, richtet sich nach dem Grad der 
Hydrophilie des damit michpolymerisierten wasserlSslichen 

Monomeren. 

Die bevorzugt verwendeten Vinylcopolymerisate sind im 
wesentlichen aus Acrylverbindungen aufgebaut und ent- 
halten 10 bis 60 Gew.-* Einheiteh von a,B-ungesattigten 
Carbonsauren, insbesondere Acryl- oder Methacrylsaure, 
und zum Obrigen Teil Einheiten von Alkylestern der Acryl- 
oder Methacrylsaure mit 1 bis 8 C-Atomen im Alkylrest. 
Sie ergeben in der Regel magensaftresistente Oberzuge, 
die im alkalischen Bereich des Darms ldslich sind oder 
zumindest anquellen und fur den Arzneimittelwirkstoff 
diffusionsdurchlassig werden. 

Mit besonderem Vorteil wird bei der Herstellung des Binde- 
mittelpulvers das Verfahren der Spruhtrocknung so durchge- 
fuhrt, daft die Polymerisatpartikeln die minimale Filmbildungs- 
temperatur (MFT) nicht ubeTSchreiten. 
Diese bevorzugt verwendeten Pulver sind daran kenntlich, 
daft die einzelnen Pulverkornchen aus lose aggregierten 
Feinpartikeln zusanmengesetzt sind. Diese Beschaffenheit ist 
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unter dem Mikroskop, vor allem bei etwa 40facher Ver- 
groBerung unter dem Stereoauflichlmkroskop erkeimbar. 
Die Kornchen lassen sich mit einer Nadel praktisch ohne 
mechanischen Widerstand wie ein lockerer Schneeball zer- 
5 teilen, wobei krumelige, weiche Bruchsttlcke an dem zer- 
teilenden Werkzeug haften bleiben. Der Durchmesser der 
Kornchen liegt im allgemeinen unter ]00 mn, vorzugsweise 
im Bereich von 20 bis 60 \m. 

1 0 Das in der Suspension enthaltene Weichmachungsmittel mufi 

eine Reihe von Forderungen erfullen. Aus galenischen Grunden 
muB es naturlich physiologisch unbedenklich sein. Mit dem 
Vinylcopolymerisat muB es in solchem MaBe vertraglich sein, 
daB sich dieses in der Warme darin lost und die entstandene, 

1 5 mehr oder weniger gelartige Losung beim Abkuhlen und bei 

langerer Lagerung homogen bleibt. SchlieBlich setzt das Ver- 
fahren voraus, daB das Weichmachungsmittel in der waBrigen 
Phase der Suspension wenigstens in solchem MaBe loslich ist, 
daB bei einem technisch siimvollen Feststoffgehalt eine fur 

20 den Gelierungsvorgang ausreichende Msnge des Weichmachungs- 
mittels vorhanden ist. 

Dafur genugt eine Loslichkeit von 0,2 %, die wenigstens beim 
Erwarmen und vorzugsweise auch bei Raumtemperatur gegeben 
sein sollte, wenn auch die Loslichkeit im allgemeinen deut- 
25 lich uber diesem Wert liegt. Weiterhin darf es beim Erwarmen 
nicht oder nur wenig fluchtig sein. 

Weichmachungsmittel, die diese Forderungen erfullen und 
sich insbesondere zur Verarbeitung von Vinylcopolymerisaten 
50 auf Basis von Acrylverbindungen eignen, sind z.B. Polyathylen- 
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glykole, wobei solche mit Molekulargewichten Obex 
300 besonders bevorzugt sind, und niedere Zitronen- 
saureester, z.B. Triathyl-zitrat und Acetyi-triathyl- 
zitrat. 

Die zweckmaBigste Ausfuhrungsform der Erf indung be- 
steht in der Verwendung einer lagerfaTiigen, vorfabri- 
zierten waBrigen Suspension, die auf die zu beschich- 
tenden Arzneiforraen aufgetragen wird. Das Mischungs- 
verhaltnis von Vinylcopolymerisat und Weichmachungs- 
mittel liegt in der Suspension, vorzugsweise im Be- 
reich von 3 : 1 bis 20 : 1 Gewichtsteilen. Der Fest- 
stoffgehalt der Suspension liegt beispielsweise im Be- 
reich von 5 bis 30 Gew.-I. Demnach muB die walirige 
Phase aus einer etwa 0,2 bis 20 Gew.-Ugen Losung des 
Weichmachungsmittels bestehen. 

Die Suspension kann gegebenenfalls weitere Bestandteile, 
wie wasserlBsliche Verdickungsmittel, Emulgiermittel , 
GLeitmittel, FOllstoffe, Pigmente und gegebenenfalls auch 
zusatzliche pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Suspension kann wie andere flussige Oberzujsraittel 
in Oblichen Dragierkesseln, Filmcoatinggeraten auf Arz- 
neiformen, wie Tabletten, Drageekerne, Kapseln, Granulate, 
Pellets, Wirkstoffkristalle oder -Pulver aufgetragen werden. 
Man erwannt zweckmaBig durch Einblasen von Warmluft, die 
etwa 40 bis 100°C haben kann, wodurch gleichzeitig Wasser 
aus der Suspension verdampft wird. Bei einer ObeTflachen- 
tempeTatur von 35 bis 50°C tritt Verfilmmg ein. Dabei 
werden Poren und Hohlraurae in der Oberflache der Arznei- 



oder in Wirbelschichtapparaten 
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formen ausgefUllt. Fur einen gleichfSrmigen, poren- 
freien Oberzug werden 1 bis 5 mg Bindemitteltrocken- 
substanz/cm 2 Oberflache in einer Schichtdicke von 
5 bis 100 Mm aufgetragen, was durch Aufgeben der Sus- 
5 pension in mehreren Anteilen erfolgen kann. 

Grundsatzlich ist es auch moglich, die filrabildende 
Suspension auf der Oberflache der Arzneiform selbst zu 
erzeugen. Man befeuchtet z.B. die im Dragierkessel 

10 rollenden Arzneiformen mit der wzi&rigen LSsung des 
Weichmachungsmittels und streut das Bindemittel als 
trockenes Pulver ein, gegebenenfalls vermischt mit 
nndercn pulverf5Tmigen Bestandteilen. Man kann sogar 
das Wasser und das Weichraachungsmittel getrennt zu- 

1 5 setzen und darai das Pulver einstreuen. Es soil nicht un- 
erwahnt bleiben, dafi die erfindungsgemaB erzeugte Ober- 
zugsschicht eine von mehreren Schichten, die gegebenen- 
falls nach unterschiedlichen Verfahren erzeugt sein 
konnen, bilden kann und im Endprodukt nicht die SuBerste 

20 Hulle zu sein braucht. Derartige Mehrschichtuberzuge 
werden gelegentlich zum Zwecke der gezielten Steuerung 
der Wirkstofffreigabe angewendet. 

Ein wesentlicher Vbrteil der Erfindung liegt in der Mog- 
lichkeit, iibersogene Arzneimittel , die friiher mit or- 

25 ganischen Oberzugsmittellosungen hergestellt wurden, ohne 
Snderung der Zusammensetzung und der Eigenschaften des 
Oberzugs mit einem von brennbaren LOsungsmitteln freien 
Oberzugsmittel herzustellen, was z.B. durth den Einsatz von 
filmbildenden waSrigen Dispersionen nicht ohne weiteres 

30 moglich ist. 
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Beispiele: 

1. 100 g sprUhgetrocknetes Pulver eines Copolymer isates 
aus SO Gewichtsteilen Dimet^ylaminoathylmethacrylat, 

25 Gewichtsteilen Methylmethacrylat und 25 Gewichtsteilen 
Butylmethacrylat wurden in einer Losung von 30 g Poly- 
athylenglykol 3000 in 870 g Wasser durch Ruhren in einem 
Magnetrtihrer suspendiert und mit einer Luftdruckspritz- 
pistole auf 2,5 kg Tabletten von 8 mm Durchmesser aufge- 
spruht. Die Kerne waren vorher durch Warmluft auf eine 
Temperatur von 35 °C gebracht und wahrend des Spruh- 
prozesses bei dieser Temperatur gehalten worden. Nach 
einer Auftragszeit von 60 Minuten waren die Tabletten 
vollstandig mit einem glanzenden Oberzug versehen. In 
kunstlichem Magensaft bei pH 1,8 lost sich der Oberzug 
innerhalb von 5 Minuten auf. 

2. 2 kg Tablettenkerne (7 mm Durchmesser, 140 mg Gewicht) 
wurden in einem Dragierkessel mit 35 cm Durchmesser bei 
einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 40 UpM unter Ein- 
blasen von Warmluft bei 35 °C auf etwa 30 °C vorgewarmt. 
Ober die Kesseloffnung wurde eine Luftdruckspritzpistole 
mit einer Diisenoffnung von 0,5 mm montiert und in das 
Vbrratsgefafi 250 ml einer 10 *igen waSrigen Losung von 
Polyathylenglykol 6000 eingefullt. Nun wurden abwechselnd 
die Tabletten durch Einspriflien von jeweils etwa 15 ml 
Polyathylenglykol-Losung befeuchtet und mit einem Sieb 
jeweils etwa 5 g eines Copolymerisates aus gleichen 
Teilen Nfethylmethacrylat und MethacrylsSure eingestreut . 
Insgesamt wurden so etwa 250 ml waSrige Polywachslosung 
aufgesprUht und insgesamt TOO g des gleichen Pulvers 
eingestreut. 
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Die Temperatur der Tablettenkerne wurde durch 

weitere Warmluftzufuhr bei etwa 35 °C - 45 °C 

gehalten. Zum Schlufi wurden die Filmtabletten 

im geschlossenen Kessel noch 5 Minuten bewegt, 

wobei ein glMnzender Schutziiberzug entstand. 

Die iiberzogenen Tabletten zerfallen in Wasser und . 

kunstlichem Magensaft innerhalb von etwa 15 Minuten. 

5, Analog zu Beispiel 1 wurde eine Suspension verarbeitet, 
die als Bindemittel ein Copolymerisat aus 70 Ge- 
wichtsteilen Methylmethacrylat und 50 Gewichtsteilen 
Methacrylsaure enthielt. Es wurden Tabletten erhalten, 
die in kiinstlichem Magensaft (nach USP) innerhalb 
von 1 Stunde nicht zerfallen, sich aber in kiinstlichem 
Darmsaft bei pH 7,5 nach 30 Minuten auflosen. 



4. In 200 g eines waSrigen Bnulsionspolymerisats aus 
70 Gewichtsteilen Athylacrylat und 30 Gewichtsteilen 
Methylmethacrylat wurden 20 g eines spruhgetrockneten 
Pulvers aus einem Copolymerisat aus je 50 Gewichtsteilen 
Methylmethacrylat und Methacrylsaure suspendiert 
und in einem Wirbelschichtgerat auf 1 kg Ethylefrin- 
Pellets von 0,8 - 1,2 ram Durchmesser aufgespriiht. 
Die Zulufttemperatur betrug 45 °C, die Ablufttemperatur 
50 - 35 °C. Die 'iiberzogenen Wirkstoffpellets zeigen in 
kunstlichem Magensaft eine liber 2 Stunden retardierte 
Wirkstof f -Freigabe • 



